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Introdução: O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doença autoimune de causa 
desconhecida onde se verifica lesão de órgão mediada por autoanticorpos e 
imunocomplexos. O vírus Epstein Barr (EBV) infecta 95% da população de forma 
latente, mas a sua história natural parece ser diferente nos doentes com LES, podendo 
estar implicado na etiopatogénese desta doença. Os doentes com LES apresentam um 
risco aumentado de Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) para o qual a 
infeção por EBV é também um fator etiopatogénico. Esta tríade clínica pode representar 
um subgrupo de doentes com características imunopatogénicas particulares.  
 
Caso Clínico: Mulher de 54 anos, com história de Lúpus Eritematoso Sistémico 
Crioglobulinémia mista tipo II, desenvolve uma massa na face interna da coxa esquerda 
acompanhada de adenopatias inguinais e lesões ulcerativas genitais. Durante a 
investigação clínica estabeleceu-se o diagnóstico de LDGCB associado a infeção por 
EBV. Após quimioterapia foi documentada remissão completa. 
  
Conclusões: O caso apresentado descreve uma clara associação entre o LES, a infeção 
por EBV e o LDGCB. Os aspetos aqui discutidos sugerem que esta doente após vários 
anos de estimulação linfocitária e inflamação crónica evoluiu com transformação 
maligna para um LDGCB, para a qual contribuiu a incapacidade de manutenção da 
latência da infeção por EBV. Adicionalmente, o estudo deste caso e os dados 
atualmente disponíveis relativos ao papel patogénico específico da sinalização APRIL 
nesta tríade abrem hipóteses científicas que poderão motivar o desenvolvimento de 












Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease of 
unknown cause characterized by organ damage induced by deposition of autoantibodies 
and immune complexes. The Epstein Barr virus (EBV) infects 95% of general 
population in latent form, but in SLE patients EBV seems to play a role in 
etiopathogenesis of the autoimmune process. Patients with SLE have an increased risk 
of Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) to which EBV infection is also a 
contributor factor. This triad may represent a subgroup of patients with specific 
imunopathogenic characteristics.  
 
Case Report: 54-year-old woman with SLE and mixed cryoglobulinemia type II 
presented with a mass on the inner side of the left thigh associated with inguinal 
lymphadenopathy and genital ulcerative lesions. During clinical investigation DLBCL 
associated with EBV infection was diagnosed. After chemotherapy a complete 
remission was documented. 
 
Conclusion: This case describes an interesting association between SLE, EBV infection 
and DLBCL, suggesting that this patient after several years of lymphocyte stimulation 
and chronic inflammation evolved with malignant transformation to a DLBCL. For this 
process the immune incompetence in maintaining EBV as a latent pathogen was 
probably an important factor. Recently, a pathological role for APRIL signaling was 
independently identified in these three conditions. This case point out the hypothesis 
that APRIL signaling could be an attractive candidate for specific therapies in patients 
with this clinical triad. 
 
  





Lúpus Eritematoso sistémico  
O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doença autoimune sistémica, que atinge 
preferencialmente mulheres em idade fértil (ratio mulher/homem de 6,5:1 em crianças e 
16,8:1 em adultos, com média de idade no momento do diagnóstico de 28,9 ± 10,9 
anos)
1
, caracterizada pela deposição de autoanticorpos e imunocomplexos diretamente 
nos tecidos e órgãos ou nos vasos, condicionando indiretamente lesão de órgão por 
fenómenos de isquémia tecidular
2
. A doença é habitualmente lenta e progressiva, 
observando-se caracteristicamente uma alternância entre períodos de atividade 




A etiologia e os mecanismos fisiopatológicos do LES ainda não são amplamente 
conhecidos
4
. Contudo, a ação de hormonas sexuais, alterações no sistema imunitário, 





A doença apresenta um largo espectro de manifestações clínicas que se encontram 
influenciadas pela etnia, género, idade, fatores socioeconómicos e tempo de evolução da 
doença
5
. Os sintomas surgem durante as exacerbações e de forma gradual durante o 
curso da doença. As primeiras manifestações são inespecíficas (febre, astenia, perda 
ponderal, anorexia, mialgias)
3
 mas podem evoluir para manifestações mais específicas e 




Atualmente o diagnóstico de LES é baseado nos critérios propostos, em 2012, pela 
Systemic Lupus International Collaborating Clinics
6
. A terapêutica do LES continua a 
constituir um enorme desafio clínico
2
. O tratamento deve ser individualizado e 
orientado pela gravidade e pelos órgãos maioritariamente atingidos. A abordagem 
terapêutica do LES inclui a administração de antimaláricos e corticóides nas 
manifestações ligeiras a moderadas e corticóides e imunossupressores (tais como, 
metrotrexato, azatioprina, micofenolato mucofenil, rituximab e belimubab) nas 
manifestações moderadas a graves
6
. O prognóstico da doença tem vindo a melhorar 
graças ao diagnóstico precoce e à otimização do tratamento
6
: atualmente estima-se que a 
sobrevida aos 15 anos após o diagnóstico é de 80%
3
. As causas de morte variam ao 




longo da doença: nos primeiros anos a mortalidade é habitualmente consequência direta 
da doença, mas as infeções oportunistas e as complicações cardiovasculares 




Vírus Epstein-Barr  
O vírus Epstein-Barr (EBV), pertencente à família Herpesviridae (género γ1-
herpesvirus), é constituído por uma cadeia dupla linear de DNA protegida por uma 
nucleocápside e por um invólucro de glicoproteínas, e infecta de forma latente cerca de 
95% da população saudável
7
. Na grande maioria dos casos a infeção é adquirida durante 
a infância, tendo uma apresentação subclínica ou assintomática. Contudo, se a infeção 
for adquirida após a infância desenvolve-se, em 30-70% dos doentes um quadro de 
mononucleose caracterizado por rash cutâneo, exantema no palato, artralgias, astenia, 
febre, anorexia, cefaleias, insuficiência renal, citopénias, faringite, linfoadenopatias, 





O EBV é transmitido pela saliva e infecta inicialmente as células epiteliais 
pavimentosas da orofaringe e nasofaringe
5
. No tecido amigdalino o vírus é transmitido 
aos linfócitos B, que constituem o principal reservatório humano do EBV
8
. Tal como os 
restantes vírus desta família, o EBV é caracterizado pela sua capacidade de alternar 
entre fases de latência (isto é, sem replicação viral) e fases líticas, onde a transcrição do 
património genético viral é um processo ativo
9
. O programa viral de latência é iniciado 
após o controlo da primoinfeção com circularização do DNA viral, formando-se um 
plasmídeo fechado (epissoma) que dificulta a expressão genética das 87 proteínas que 
codifica
5,9
. Mas, mesmo nestas fases, pode verificar-se a transcrição de alguns genes 
virais consoante o estado replicativo das células infetadas. Após a infeção inicial das 
células epiteliais, o EBV infecta, no tecido amigdalino, os linfócitos B imaturos 
(CD21
+
), iniciando um programa de crescimento (latência III), com expressão de todas 
as formas de EBNA (Epstein Barr Nuclear Antigen) – EBNA-1, EBNA-2, EBNA-3A, 
EBNA-3B, EBNA-3C e EBNA-LP – e as proteínas LMP (Latent Transmembrane 
Proteins) – LMP-1, LMP-2A e LMP-2B. Os linfócitos B imaturos evoluem para 
linfócitos B foliculares e, no centro germinativo, o programa de expressão do EBV é 
modificado, passando a existir apenas expressão de BNA-1, LMP-1 e LMP-2 (latência 




II). O EBNA-1 é o único gene necessário para a manutenção do genoma viral, na forma 
de epissoma. Por outro lado, a proteína LMP-1 é responsável pela proliferação 
constitutiva dos linfócitos B e a LMP-2 impede a reativação viral / fase lítica do EBV, 
garantido a persistência do reservatório viral nos linfócitos B. Após a fase de latência II, 
os linfócitos B do centro germinativo infetados com EBV evoluem para linfócitos B 
memória, recirculando entre os tecidos linfóides através da circulação sanguínea, numa 
fase que é caracterizada pela ausência de expressão de proteínas virais (latência I). O 
EBV, nestes reservatórios circulantes, sobretudo se evoluírem para plasmócitos, pode 
reiniciar a fase lítica e, consequentemente, uma infeção secundária
5,7
. Os fatores 
precipitantes da reativação viral não são conhecidos mas pensa-se que a diferenciação 
das células B (de células memória para plasmócitos) pode promover a expressão dos 
promotores virais. As cópias virais originadas, para além de infetarem outros linfócitos 
B, infetam novamente os tecidos epiteliais da orofaringe, propiciando o contágio 




Serologicamente é possível a identificação das várias fases infeciosas do EBV. Após a 
primoinfeção, surgem os anticorpos IgM EBV-VCA (contra a cápside viral) e os 
anticorpos IgG EBV-EA/D (contra proteínas envolvidas na replicação viral). Durante as 
quatro semanas seguintes verifica-se seroconversão de IgM EBV-VCA para IgG EBV-
VCA. Os anticorpos IgG EBV-EA/D desaparecem após três a seis meses. Mais tarde, 




Linfoma Difuso de Grandes Células B 
O Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) é o linfoma não-Hodgkin mais 
comum, representando cerca de 30% dos casos
11
. Esta neoplasia de células B 
caracteriza-se pelas alterações morfológicas dos linfócitos B clonais, que apresentam 
um aumento significativo do tamanho nuclear
12
. O LDGCB é mais frequente em 
homens com idade média de 70 anos
12,13
. As manifestações clínicas do LDGCB são 
heterogéneas podendo variar desde adenopatias e organomegálias assintomáticas até 
sintomas sistémicos, como febre, sudorese noturna, fadiga, perda ponderal e anorexia 
(designados sintomas B). Uma vez que o LDGCB pode surgir em qualquer localização 
anatómica (mais de 50% dos doentes apresentam doença extranodal no momento do 
diagnóstico), podem surgir outros sintomas associados ao envolvimento específico de 






. Em cerca de 15% dos casos ocorre infiltração da medula óssea
12
.  
Um dos mecanismos carcinogénicos mais conhecidos no LDGCB é a ocorrência de 
hipermutações somáticas aberrantes, principalmente ao nível dos protoncogenes MYC, 
PIM1, PAX5 e RhoH/TTF, e de translocações cromossómicas que afetam a função dos 
genes BCL2, BCL6 e MYC
12
. No seu conjunto estas alterações genéticas promovem a 
sobrevivência celular (e inibição da apoptose) independente da regulação extracelular e, 
assim, a linfomagénese. 
 
Do ponto de vista clínico, após a documentação diagnóstica, o estadiamento é feito pelo 
Sistema de Estadiamento de Ann Arbor e o prognóstico é definido através do Índice de 
Prognóstico Internacional (IPI)
14
. As opções terapêuticas no LDGCB são complexas, 
mas na maior parte dos casos a terapêutica de primeira linha, atualmente, corresponde 
ao esquema R-CHOP (Rituximab associado a Ciclofosfamida, Doxorrubicina, 
Vincristina e Prednisolona)
15
, dada a melhoria do prognóstico após a introdução do 




Apresenta-se de seguida o caso de uma doente com LES que desenvolve um Linfoma 
Difuso de Grandes Células B associado a infeção por EBV. Este caso ilustra a possível 
relação fisiopatológica entre estas três entidades clínicas e permite a discussão dos 
mecanismos de linfomagénese nos doentes com patologia autoimune sistémica.   
  





MCO, sexo feminino, 54 anos, residente em Lisboa. Médica oftalmologista. Um filho 
saudável.  
Observada em consulta de Doenças Autoimunes por aparecimento de uma massa na 
face interna da coxa esquerda.  
 
Antecedentes Pessoais 
Lúpus Eritematoso Sistémico. Diagnosticado aos 17 anos de idade no contexto de 
investigação clínica do quadro caracterizado por oligoartrite assimétrica migratória, com 
atingimento preferencial dos joelhos, punhos e mãos; úlceras genitais recorrentes; 
síndrome febril; fenómeno de Raynaud; telangiectasias periungueais; serosite pleural; e 
alteração intermitente das transaminases. Na altura foi avaliada laboratorialmente, 
documentaram-se bicitopénia (anemia e leucolinfopénia); hipocomplementémia (C3 e 
C4); ANA positivos com padrão fino granular e reforço nucleolar; Anti-SSA/Ro; Anti-
SSB/La, e RA teste positivo. Crioglobulinémia mista tipo II (IgG policlonal e IgM(k) 
monoclonal). Hipercolesterolémia.  
História Ginecológica e Obstétrica: G1P1. Atualmente em menopausa. Sem história 
de abortos ou outras complicações obstétricas.  
Sem história familiar relevante. 
Medicação Habitual: Prednisolona 5 mg 1id; Hidroxicloroquina 400mg 1id, 
Cálcio/Vitamina D 1500mg/400U 1id; e Rosuvastatina 10 mg 1id. Sem alergias. 
 
História de Doença Atual: Doente assintomática até três semanas antes de ter recorrido 
à consulta de Doenças Autoimunes, quando constata o aparecimento insidioso de uma 
massa na face interna da coxa esquerda, tendo-se verificado, ao longo da semana 
seguinte o aparecimento de adenopatias inguinais ipsilaterais, bem como de lesões 
ulcerativas, não supurativas e não hemorrágicas na vulva e no grande lábio esquerdo. A 
doente negava outras queixas, nomeadamente astenia, febre, sudação, perda ponderal, 
anorexia, outras tumefações, leucorreia ou outras queixas genitourinárias, bem como 
comportamentos sexuais de risco.  
 
Exame Objetivo: Doente vígil, apirética, hidratada e corada. Hemodinamicamente 
estável e eupneica em repouso. Anictérica. Sem alterações da pele ou faneras. Sem 




alterações à auscultação cardíaca ou pulmonar. Sem alterações ao exame objetivo 
abdominal. Na face interna da coxa esquerda palpava-se uma massa de consistência 
mole, elástica, regular, com cerca de 4x4cm de maiores eixos, móvel em relação aos 
planos profundos e sem dor ou sinais inflamatórios. Na região inguinal esquerda 
palpava-se também uma massa com as mesmas características com dimensões 3x4cm. 
Sem outras adenomegálias. Não foi realizada observação ginecológica, tendo a doente 
sido referenciada para consulta urgente de Ginecologia.  
 
Perante o quadro apresentado, foi admitido o diagnóstico de Doença Sexualmente 
Transmissível, nomeadamente Linfogranuloma Venéreo (C. trachomatis) ou Infeção 
Herpética Genital. A doente foi medicada empiricamente com Azitromicina, 1g PO em 
dose única. Contudo, dado o diagnóstico de LES, foi ainda pedida observação 
ginecológica urgente, ecografia das partes moles e avaliação analítica, para avaliação de 
atividade autoimune e de eventual doença linfoproliferativa.  
 
Avaliação Complementar de Diagnóstico 
A observação ginecológica não acrescentou novos dados aos já descritos, não tendo sido 
possível contudo confirmar ou excluir doença sexualmente transmissível, 
nomeadamente Infeção Herpética Genital. 
 
Na avaliação analítica destacava-se: Hb 13,4g/dL, VGM 78fL; Leucócitos 5,6x10
3
/L, 
Neutrófilos 64,0%, Linfócitos 26,3%, Eosinófilos 1,3%, Basófilos 0,5%, Monócitos 
7,9%, Plaquetas 457x10
3
/L; Cálcio 10mmol/L; Ureia 47mg/dL, Creatinina 0,9mg/dL; 
PCR 2,0mg/dL; AST 25U/L, AST 22U/L, GGT 14U/L, FA 76U/L, Bilirrubina total 
0,33mg/dL; LDH 597U/L, β-2-microglobulina 5,56mg/mL; C3 116mg/dL, C4 6mg/dL. 
Na imunofixação sérica documentou-se a Gamapatia Monoclonal IgM(k) já conhecida, 
e no estudo autoimunes, verificou-se a manutenção do perfil imunológico da doente,  
com ANA 1/160 (imunofluorescência com padrão fino granular e reforço nucleolar), 
Anti-dsDNA negativo, Anti-SSA/Ro positivo, Anti-SSB/La positivo, Anti-Sm negativo, 
Anti-RNP negativo, Anti-Jo1 negativo, e Anti-Scl 70 negativo.  As serologias infeciosas 
mostraram: CMV IgG e IgM negativas; HSV1 IgG e IgM negativas, HSV2 IgG 
equívoca e IgM negativa; EBV anti-VCA IgG positiva, anti-VCA IgM negativa e anti-
EBNA-1 IgG positiva; TPHA negativo; HIV 1/2 negativo, Ag HIV1 negativo, HCV e 
HBV negativos.  




A Ecografia das Partes Moles revelou “Múltiplas formações ganglionares, inguinais 
bilateralmente, hipoecogénicas, mas com manutenção do hilo e do centro lipomatoso 
não suspeitos e sugestivos de processo reativo locoregional.” 
 
Seguimento e Evolução: 
Ao longo da semana seguinte à toma de Azitromicina, observou-se regressão da 
dimensão das adenopatias inguinais assim como resolução completa das lesões 
ulcerativas vulvovaginais. Contudo, após uma semana da resolução dos sinais genitais, 
as adenopatias inguinais e a massa da face interna da coxa reapareceram, com as 
mesmas características anteriormente descritas. Foi então reavaliada em consulta, tendo 
sido colocadas as seguintes hipóteses diagnósticas: a) Doença Linfoproliferativa; b) 
Tuberculose.  
  
Para investigação destas hipóteses diagnósticas foram realizados os seguintes exames 
complementares de diagnóstico: a) citologia aspirativa das adenopatias inguinais com 
avaliação microbiológica, b) teste IGRA, c) TAC de corpo, e d) avaliação analítica 
adicional;  
 
A citologia aspirativa de uma das adenopatias inguinais revelou “lesão inflamatória 
granulomatosa com necrose central, com coloração de Ziehl-Neelsen negativa”. O teste 
IGRA foi negativo. A TAC revelou “acentuação ganglionar axilar bilateral, inúmeras 
adenomegálias retrocrurais até aos territórios inguinais (dimensões máximas de 2,8mm 
de maior eixo), espessamento e ectasia da última ansa do íleo ao longo de cerca de 15 a 
20 cm com espessamento associado do cego e colon ascendente adjacentes, de difícil 
caracterização” (Figura 1). Da investigação analítica adicional destacava-se: Hb 
11,9g/dL, VGM 74,3fL; Leucócitos 6,3x10
3
/L, Neutrófilos 77,9%, Linfócitos 17,2%,; 
VS 39mm; PCR 2,41mg/dL; LDH 912U/L; IgG 910mg/dL, IgA 196mg/dL, IgM 
85mg/dL, IgD 51mg/dL, cadeias kappa 581mg/dL, cadeias lambda 626 mg/dL.   
 
Dado o resultado da TC a doente foi proposta para a realização de biópsia ganglionar 
excisional e colonoscopia. A biopsia excisional inguinal mostrou “infiltração tecidular 
por numerosos linfócitos B e T, apresentando os linfócitos B características de 
malignidade (Figura 2A), com positividade para CD20 (Figura 2B), CD79a, BCL-6, 
MUM-1 e IgM, mas sem marcação CD10, CD23, CD138 e Ciclina D1, com elevado 




índice proliferativo (medido por Ki67), e pesquisa de EBV por FISH positiva em 
numerosas células” (Figura 2C). Na colonoscopia observou-se uma massa vegetante e 
estenosante com múltiplas úlceras na região da válvula ileocecal (Figura 3A). O estudo 
histológico das biópsias efetuadas foi compatível com infiltração por células B malignas 
com as mesmas caraterísticas histológicas (Figura 3B) e imunohistoquímicas (Figura 
3C) descritas na biopsia ganglionar, nas quais também se documentou a presença de 
EVB por FISH  
 
Foi assumido o diagnóstico de Linfoma Difuso de Células Grandes B associado a 
Infeção por EBV em doente com LES, em Estadio IV (Ann Arbor). A doente iniciou 
seguimento na consulta de Hematologia, tendo cumprido 8 ciclos de R-CHOP e 
atingindo remissão completa.  
  
  





A tríade LES, Infeção por EBV e Linfoma aqui documentada evoca uma área de intensa 
investigação clínica, uma vez que questiona os mecanismos etiopatogénicos do LES e a 
sua relação com a infeção viral por EBV bem como o potencial carcinogénico desta 
relação, no que respeita à evolução para doença linfoproliferativa.  
 
1. Relação entre Lúpus Eritematoso Sistémico e Infeção por EBV  
 
Muitos estudos têm sido desenvolvidos no sentido de esclarecer a etiologia das doenças 
autoimunes, nas quais os vírus têm apresentado uma particular importância
3,17,18
. A 
infeção por EBV e a etiopatogenia do LES têm sido relacionadas em vários estudos, por 
isso, a infeção por EBV merece ser estudada em detalhe nos doentes com LES.  
 
Em primeira instância, o quadro sintomático da mononucleose infeciosa e das 
exacerbações no LES são clinicamente semelhantes, apresentando ambas as entidades 
manifestações cutâneas, artralgias e mialgias, citopénias, astenia, anorexia e febre. 
Numa perspetiva mais alargada, podemos afirmar que a história natural do LES e o 
ciclo de vida do EBV possuem também um padrão semelhante com alternância entre 




A evidência disponível, em estudos cohort, mostra que praticamente todos os doentes 
com LES são seropositivos para EBV, contrariamente aos controlos saudáveis (99,5% 
vs. 94,4%, p = 0,014)
19
. Esta diferença é ainda mais expressiva na idade pediátrica, 
onde 100% das crianças com LES são seropositivas para EBV (vs. 69,4% nos controlos 
saudáveis, p <0,005)
20
. Laboratorialmente identificou-se que os doentes com LES 
apresentam aberrante expressão de genes de fase latente e de fase lítica – principalmente 
BLFZ-1, LMP-1 e LMP-2 – ao contrário do que acontece nos indivíduos saudáveis21. 
Foi ainda demonstrado que os doentes com LES apresentam também maior expressão 
de mRNA viral para genes da fase lítica (BZLF-1) e das fases de latência (LMP-1, 
LMP-2 e EBNA-1) do EBV
21
.Também os anticorpos anti-EBV encontrados nos doentes 
com LES sugerem que o EBV se encontra em constante atividade: os doentes 
apresentam mais frequentemente titulações elevadas de IgG EA (56,7% dos doentes vs. 
7,9% dos saudáveis, p <0,0001)
22
 e IgA EA/D (58% dos doentes vs. 0% dos saudáveis, 






. Para além destes dados serológicos exemplificativos, verifica-se também 
que os doentes com LES apresentam uma virémia mais elevada que pode ser 40 vezes 
superior à detetada nos controlos saudáveis, por RT-PCR de PBMC. Curiosamente, 
verifica-se um pico de virémia logo após o início de um flare
24
.   
 
Estes dados, no seu conjunto sugerem a existência de um controlo deficiente da infeção 
por EBV nos doentes com LES, com predomínio das fases líticas da infeção por EBV. 
Contudo, estes dados não nos permitem afirmar se a perturbação imunológica induzida 
pelo EBV é um fator etiológico para o desenvolvimento do LES ou se, por outro lado, 
as caraterísticas particulares da infeção por EBV nestes doentes é uma consequência das 




1.1. Infeção pelo EBV como fator etiopatogénico no LES 
Muitos estudos têm documentado que o EBV está implicado na etiopatogénese do LES. 
Sundar et al constataram que ao imunizarem ratinhos com EBNA-1 se verificava o 
aparecimento de autoanticorpos, nomeadamente anti-dsDNA e anti-Sm, por 
mecanismos de mimetismo molecular
26
 e de um fenótipo lupus-like
27
. Outro estudo 
revelou ainda que os anticorpos anti-SSA/Ro resultam também de fenómenos de 
mimetismo com o antigénio EBNA-1
28
. Tendo em conta estes achados, Harley e James 
levantaram a hipótese dos anticorpos anti-SSA/Ro e anti-Sm, produzidos após o 
contacto com antigénios virais, serem fatores desencadeadores de autoimunidade, o que 
aliás é corroborado pela documentação destes autoanticorpos nas fases pré-clínicas do 
LES
29
. A relação temporal entre a produção dos anticorpos anti-EBV e dos 
autoanticorpos, para além das suas semelhanças estruturais e funcionais, parece reforçar 
o papel do EBV na etiologia do LES, sendo o mimetismo molecular um dos principais 
mecanismos desta interação.  
 
Tal como referido acima, as manifestações clínicas dos flares de LES e de 
mononucleose infeciosas são semelhantes. Curiosamente os sintomas de flare 
imunológico no LES podem ser atenuados com tratamento com valganciclovir
25
. Este 
facto, para além de demonstrar uma interação com significado biológico entre o EBV e 
a autoimunidade, leva-nos a colocar a hipótese de que os flares no LES podem ser 
precipitados pela reativação do EBV. Contudo, o fator, provavelmente imunológico, 
que permite a reativação viral não é conhecido
9
.  




1.2. Reativação do EBV secundária a outros fatores patogénicos do LES 
Vários estudos têm sugerido uma explicação multifatorial para a patogénese do LES. Se 
por um lado, o EBV pode estar implicado na etiopatogénese do LES, a discrepância 
entre a prevalência do LES (0,1%) 
9
 e a da infeção pelo EBV (95,0%), carece de uma 
explicação adicional
19
. Uma das explicações possíveis é considerar que diferentes 
patrimónios genéticos influenciam o impacto da infeção pelo EBV no risco de 
desenvolvimento de doenças autoimunes. Existem na literatura diversos estudos em 
grandes populações, facilitados pelas novas técnicas de fenotipagem e mapeamento 
genético que avaliam os polimorfismos de um nucleótido único (SNP), identificando as 
principais variantes genéticas associadas a várias entidades patológicas. Os estudos 
GWA – Genome Wide Association – para o LES são exemplos deste tipo de análise, 
onde se têm identificado alterações significativas em polimorfismos nos doentes com 
LES, nomeadamente nos genes STAT4, BANK1, HLA, IRF5, BLK, IRF8 e ITGAM
30
 
Alguns destes polimorfismos estão relacionados com alterações imunológicas 
frequentemente descritas nos doentes com LES, como alterações na atividade dos 
fagócitos, aumento da produção de citocinas, diminuição da atividade do sistema 
complemento (nomeadamente C1q e C4), hipogamaglobulinémia, neutropénia e 
linfopénia
31,9
. Para além de contribuírem para a patogénese da doença autoimune 
propriamente dita, estas alterações condicionam também um estado de imunossupressão 
que justifica a maior suscetibilidade destes doentes a várias infeções e a menor 
capacidade de manutenção de vírus linfotrópicos nas suas fases latentes. De fato, a 
frequente reativação de outros vírus como o CMV, Parvovirus B19 e vírus da Hepatite 
B tem, à semelhança do que acontece com o EBV, sido encarada como um possível 
fator de indução e/ou de promoção desta doença autoimune
5
. Rasmussen et al., 
demonstraram ainda que os doentes com LES apresentam respostas humorais aberrantes 
ao EBV, com titulações altas de IgG EA/D, e uma relação entre o aparecimento ou 
agravamento da linfopenia e a reativação do EBV, o que dificulta a conclusão sobre a 













2. Linfomagénese no contexto de infeção por vírus linfotrópicos e autoimunidade 
 
2.1 Linfomagénese no LES 
O risco aumentado de neoplasias nos doentes com doenças autoimunes é conhecido há 
várias décadas
32
. No caso do LES, assiste-se ao aumento da incidência de Linfoma não-
Hodgkin
33
, principalmente nas suas formas agressivas 
13
, sendo mais frequente o 
desenvolvimento de Linfoma Difuso de Grandes Células B 
34
, no curso da doença 
autoimune. Uma meta-análise demonstrou que a incidência de Linfoma não-Hodgkin 
nos doentes com LES é superior comparativamente com a população saudável (SIR 5,7, 
95% CI 3,6 – 9,1)35. Na maioria dos casos, o linfoma tem início, em média, 17,8 anos 
após o diagnóstico do LES
33
, mas pode surgir antes dos primeiros sintomas de LES, 
sendo nestes casos mais indolente
34
. A associação entre LES e Linfoma não-Hodgkin é 
mais frequente em homens
15
, em doentes de idade avançada e em doentes com mais 
anos de evolução de LES
13
. Os doentes com LES e Linfoma não-Hodgkin são 
habitualmente mais novos comparativamente à restante população, com uma idade 




As vias fisiopatológicas desta associação ainda não estão esclarecidas. Contudo, é um 
fato que nas doenças autoimunes, bem como nas doenças inflamatórias crónicas, existe 
uma atividade celular proliferativa excessiva que aumenta a probabilidade de ocorrência 
de erros genéticos potencialmente carcinogénicos, sobretudo nas células do sistema 
imunitário envolvidas
36
. Alguns estudos verificaram que translocações cromossómicas 
com justaposição de oncogenes e outros genes podem estar na origem da linfomagénese 
associada ao LES
36
. Um exemplo disto é a hiperexpressão da proteína BCL-2, uma 
proteína anti-apoptótica, que foi descrita em alguns doentes com LES e que está 
implicada nas vias carcinogénicas do LDGCB
11,36
. Reforçando a relação destas duas 
doenças, Papadaki H. et al descreveram um caso de remissão simultânea de LDGCB e 
de LES com CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona)
37
.   
 
Para além dos fatores imunopatogénicos do LES, outros fatores associados a esta 
patologia podem contribuir para o risco acrescido de Linfoma não-Hodgkin nestes 
doentes. Os fármacos usados no tratamento do LES têm sido propostos como causa 
potencial de carcinogénese
38
. Bernatskys et al observaram um aumento de 2 vezes no 
risco de Linfoma (Hodgkin e não-Hodgkin) em doentes sob terapêutica com 




Ciclofosfamida (SIR=2,80, 95% CI 0,87 - 8,98) e corticóides (SIR= 2,57, 95% CI 0.94 - 
7.04)
39
. Os fármacos podem ser um fator direto de carcinogénese pelo seu efeito 
citotóxico ou podem promover a atividade replicativa de vírus oncogénicos, como o 
EBV, pelo seu potencial imunossupressor
39,40
. A doente apresentada neste caso 
mantinha-se sob terapêutica imunossupressora há vários anos, pelo que, embora as 
doses de corticóides fossem baixas, este fator poderá ter contribuído para o 
desenvolvimento do LDGCB.  
 
2.2 Linfomagénese induzida pela infeção por EBV 
O EBV tem sido implicado em várias neoplasias, como por exemplo carcinoma gástrico 
e nasofaringeo, sarcoma de partes moles ou linfoma de Burkitt
41
. Jane A et al 
descreveram recentemente a ação patogénica deste vírus no LDGCB, atribuindo 
destaque à proteína LMP-1. A LMP-1 é expressa nas fases de latência III e II, bem 
como durante a fase lítica e liga-se aos recetores CD40 dos linfócitos B, simulando a 
ação coestimuladora dos recetores CD40L dos linfócitos T helper, promovendo a 
ativação, diferenciação e proliferação das células B, com consequente risco 
carcinogénico. Para além da ação direta das proteínas virais, também o mRNA viral 
apresenta potencial carcinogénico uma vez que inibe a transcrição de fatores pró-
apoptóticos. Contudo, apenas 10% dos LDGCB são EBV-positivos, verificando-se esta 
associação sobretudo em doentes imunodeprimidos e em idosos – apesar desta 
distribuição epidemiológica estar a mudar
42
. O LDGCB associado ao EBV tem pior 
prognóstico em comparação com os não associados à infeção por EBV (3 anos de 




2.3 Sinalização APRIL na linfomagénese no contexto de infeção por EBV e LES 
Recentemente Löfström B et al mostraram que no LDGCB associado ao LES, bem 
como nos linfomas associados ao EBV, é expressa uma elevada concentração da 
proteína APRIL (cytocine A PRoliferating-Inducing Ligand), ao contrário do que 
acontece, por exemplos, nos casos de LDGCB em doentes com Artrite Reumatóide
38
. 
Este achado vem reforçar a existência de uma estreita relação entre estas três entidades 
clínicas discutidas neste trabalho. O estudo de Löfström B et al sugere que a sinalização 
APRIL pode constituir um mecanismo etiopatogénico específico desta tríade. Em 
trabalhos anteriores percebeu-se que: a) esta proteína é fundamental para a 
sobrevivência das células B tumorais (uma vez que, em ensaios in vitro, sofrem 




apoptose em meios desprovidos de APRIL
44
, o que não se verifica com linfócitos B 
normais
45
); b) em modelos animais de LES a administração de anticorpos inibidores da 
sinalização APRIL diminui os títulos de autoanticorpos, bem como a proteinúria e a 




Desta forma, sabendo que a neutralização da sinalização APRIL (cuja função ainda não 
é bem conhecida) diminui a proliferação de células B tumorais e melhora vários aspetos 
imunopatogénicos do LES, é tentador colocar a hipótese da utilização de fármacos com 
este alvo molecular no tratamento do LDGCB associado à infeção por EBV em doentes 




























É clara a existência de uma estreita relação entre o EBV, o LES e o Linfoma, em 
particular o LDGCB. No presente caso clínico, esta tríade está bem presente. Os aspetos 
aqui discutidos sugerem que esta doente após vários anos de estimulação linfocitária e 
inflamação crónica evoluiu com transformação maligna para um LDGCB, para o qual 
contribuiu a incapacidade de manutenção da latência da infeção por EBV.  
 
O estudo deste caso e os dados atualmente disponíveis relativos ao papel patogénico 
específico da sinalização APRIL nesta tríade abrem novas hipóteses científicas que 
poderão motivar o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para este grupo 
particular de doentes.  
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Figura 1. Adenomegálias múltiplas em vários territórios ganglionares e 
envolvimento intestinal na TC de Corpo. A. Inúmeras adenomegálias retrocrurais e 
abdominopélvicas. B. Espessamento e ectasia da última ansa do íleo (seta) ao longo de 
cerca de 15 a 20cm com espessamento do cego e cólon ascendente adjacentes. C. 
Adenopatias inguinais bilaterais com preservação do centro lipomatoso central dos 













Figura 2. Linfoma Difuso de Grandes Células B com FISH positiva para EBV. A. 
Gânglio linfática de estrutura apagada por proliferação linfóide difusa, com células 
grandes, com morfologia de centroblastos, por vezes multinucleadas, Reed-Stemberg-
like (HE, x200). B. As células neoplásicas são imunorreativas para CD20 e MUM-1 e 
negativas para CD10, CD23, CD5, CD30, Ciclina D e BcL6 duvidoso (CD20, x200). C. 














Figura 3. Envolvimento intestinal por Linfoma Difuso de Grandes Células B. A. 
Lesão vegetante da válvula ileocecal (colonoscopia). B. Mucosa da porção distal do 
intestino com ulceração, com zonas onde se reconhece proliferação linfóide difusa por 
células B, com morfologia de centroblastos (HE, x10). C. As células neoplásicas são 
imunorreativas para CD20, CD79a, Bcl6, MUM-1 e IgM, e negativas para CD10, 
CD23, CD138 e Ciclina D (CD20, x200). 
 
 
